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The photodegradation  reaction of  Sunitinib  (SUT), occurring  via  Z–E photoisomerization, has 26 




SUT photodegradation at  the photostationary  state  to a maximum of  c.a. 30 % of  the  initial 31 
concentration. Nevertheless,  these  results  support a  strong  recommendation  for a  complete 32 
protection of SUT from light at all stages. Furthermore, a SUT‐actinometer was developed and 33 
was proven  to be useful  for  the  320–480 nm  spectral  range.  The  latter wavelength  interval 34 














multiple  tyrosine kinase and angiogenesis  inhibitor  [1,2].  It  is part of a new emerging cancer 47 
targeted  therapies  which  are  characterised  by  a  unique  mechanism  of  action  and  a  high 48 
specificity  for key biological pathways  involved  in  the  cancer process  [3].  It  is prescribed  for 49 
metastatic renal cell carcinoma and for the treatment of gastrointestinal stromal tumors [4‐5]. 50 
Some results suggested that Z–SUT might be active against breast cancer and  its efficacy and 51 
toxicity  do  not  appear  to  be  affected  by  patient  age,  including  children  and  elderly  [4].  Its 52 
presence  in patients  skin and  sweat was evidenced  [6], and  its effects  in  skin photoirritation 53 
and phototoxicity have also been reported [7].  54 
 55 
A  few  literature  reports  indicated  its  sensitivity  to  light  [8,9].  The  mostly  descriptive  data 56 
available  thus  far,  reveals  that  Z–SUT  photodegradation  consists  of  a  photoisomerization 57 
around  the double bond  linking  the 2–oxyindole and  the pyrrole  rings  leading  to E–SUT as a 58 
single  identified  photoproduct  in  organic  media,  Scheme  1  [8].  The  anti–cancer  drug  was 59 
however  found  to  be  thermally  stable  in  methanol  in  the  dark  [3,8,9].  Despite  Z–SUT 60 








SUT,  and  Etienne‐Grimaldi  et  al.,  reported  that  Z–SUT  phototransformation was  completed 67 
within 5 minutes of exposure to ambient light in methanolic solutions,  but no treatment of the 68 
kinetic  data  was  proposed  in  both  these  studies  [8].  Also,  the  quantum  yields  of  the 69 
photoreaction steps have not yet been reported for this drug.       70 
 71 
Recently,  a  new method  of  studying  photoreversible  reactions  of  drugs  has  been  proposed 72 
[16,17]. This type of systems, labelled here AB(2), involves two photoactive species (A and B) 73 
each  transforming  into  the  other  through  a  single  photoprocess  characterized  by  a  specific 74 
quantum  yield  (),  Scheme  1.  Under  non‐isosbestic  irradiation,  the  overall  photoreaction 75 
obeys order  kinetics. A  description  of  the mathematical  framework  of  such  a  reaction  is 76 
provided in later sections.  77 
 78 
The photoreversible reaction  is a process responsible  for many drugs’ degradation  [13] and a 79 





facilitate  both  the  determination  of  reaction  quantum  yields,  the  quantification  of  many 85 
reactivity  aspects,  in  addition  to  allowing  the  prospection  and  development  of  new  drug–86 
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actinometers.  In  this  respect, –order kinetics  stands as a better alternative  to  the  classical 87 
treatments using thermal reaction orders. 88 
          89 















An Ushio  1000 W  xenon  arc‐lamp  light  source  housed  in  a  housing  shell model A6000  and 103 
powered by a power  supply model LPS–1200, was used  for  the  irradiation experiments. The 104 
setting was  cooled  by  tap water  circulation  through  a  pipe  system.  The  lamp  housing was 105 
connected  to  a monochromator model  101  that  allows  the  selection  of  specific  irradiation 106 
wavelenghths since  it consists of a special  f/2.5 monochromator with a 1200 groove/300 nm 107 
blaze grating. The excitation beam was guided through an optical fibre to impinge from the top 108 
of  the  sample  cuvette  i.e.  the excitation and  the analysis  light beams were perpendicular  to 109 











spectra  and  kinetic  profiles  for  the  irradiation  and  calibration  experiments.  This 119 
spectrophotometer was  equipped with  a  1–cm  cuvette  sample  holder  and  a  Peltier  system 120 






























solution  served  to  prepare  diluted  fresh  analytical  solutions  (ca.  9  x  10‐6 M)  for  analysis  of 149 
irradiation experiments at various wavelengths and ca. 6 x 10‐5 M for HPLC analyses. 150 
For  actinometric  studies,  fresh  Z–SUT  solutions  of  the  same  concentrations  (ca.  9  x  10‐6 M) 151 















Usually,  the  investigations  of  drugs’  photodegradation were  performed  using  0th–,  1st–,  and 165 




[16,17].  The  equations  of  the  –order  kinetic  model  apply  when  the  reactive  medium  is 170 
subjected to non–isosbestic and monochromatic  irradiation at constant temperature. The –171 
order approach brings three main advantages in that it allows a unique characterisation of the 172 
kinetic  data,  provides  an  analytical  equation  for  the  overall  reaction  rate–constant  and 173 
facilitates  the  quantification  of  a  number  of  effects.  As  a  result,  there  is  no  possibility  for 174 
multiple  interpretations as  it has been  the case when using  the classical  thermal  treatments 175 
where  the  same  set  of  data  could  be  attributed,  for  instance,  either  0th–order  or  1st–order 176 
kinetics  [14].  Also,  the  determination  of  photodegradation  quantum  yields  and/or  the 177 





The model  equations  describing –order  kinetics  for  the  photoreversible  transformation  of  181 
initial (A) and photoproduct (B) species which are, respectively, characterised by forward (AB) 182 
and  reverse  (BA) quantum  yields  and where  the  species  are  continuously  irradiated with  a 183 
monochromatic  beam  (whose  non–isosbestic wavelength  is  irr)  and  absorb  differently  the 184 






been measured under the observation ( ) and not the excitation ( ) conditions (with   191 
being the optical path length of the monitoring light inside the sample, whereas   is that of 192 
the excitation light across the reactive medium). These optical path lengths (  and  ) are 193 
not  necessarily  equal  for  a  given  experiment,  and  the  absorbance  of  the  medium  in  the 194 




The coefficients  ,  ,  ,   and   in 197 
Eq.1 are the measured (along  ) total absorbances of the medium respectively recorded at 198 
reaction time t, at the  initial time (t = 0) and at the photostationary state, pss (where t = ). 199 
The  reaction  medium  is  monitored  while  irradiated  at  a  given  irradiation  wavelength  and 200 
simultaneously monitored  at  either  a  different  observation wavelength  ( / )  or  at  the 201 
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 209 
where      and    are  the  forward  and  reverse  quantum  yields  of  the  reaction 210 
photochemical  steps  realised at  the  irradiation wavelength  ( );    is  the  radiant power; 211 












The  equation  expressing  the  temporal  variation  of  the  total  observed  absorbance  for 222 






they are referenced to  . Therefore,   was worked out  from Eq.2 but with the 229 








out  above  for  both  isosbetic  and  non–isosbestic  irradiations  because  the  obtained  fitting 236 
parameters (  or  ) will not be sufficient to work out the values of the three unknowns 237 
of  the system, namely,  the  reaction photochemical quantum yield values and  the absorption 238 
coefficient of the photoproduct at the irradiation wavelength (assuming that none of the latter 239 







The  first  step  consists  of  monitoring  the  photodegradation  reaction  performed  under 247 
monochromatic  irradiation at an  isosbestic point by HPLC. The use of an  isosbestic  irradiation 248 
stems  from  the  fact  that  at  ,  the  absorption  coefficient  of  the  photoproduct  is  known 249 














It  is  important  to notice  that    is  totally  independent of  the  concentration of  the  initial 262 
species. This  is  important because the concentration used  for the HPLC experiment would be 263 
most often not suitable (excessive) for quantitative spectrophotometric measurements of the 264 
reaction  progress.  Hence,  a  lower  concentration  of  the  initial  species  can  be  used  for  the 265 
second step of the elucidation method which leads to the reconstruction of the full spectrum of 266 








two  (the  reaction  quantum  yields)  irrespective  of  the  irradiation  wavelength  selected.  273 
Therefore,  the  last  step of  the method  leads  to  the determination of  the absolute values of 274 















The electronic spectra of both SUT  isomers present  three main absorption  regions, 200–240, 288 
240–330,  and  330–500  nm.  The  first  and  last  transitions  are  characterised  by  the  highest 289 
intensities. The  long‐wavelength band  is  responsible of absorption  in  the visible  range which 290 
gives the colour of SUT solutions.  291 
  292 
The  continuous  irradiation  of  the  initial  Z–isomer  (Scheme  1)  provokes  slight  changes  in 293 
absorbance intensities in the 240–330 and 390–490 nm regions (Fig.1). These features indicate 294 
the  occurrence  of  chemical  transformation,  i.e.  the  degradation  of  the  active  isomer.  The 295 
modest magnitude of absorbance changes might either be due  to  the similarity between  the 296 




SUT  ethanolic  solutions  are  thermally  stable  but  react  relatively  quickly  to  light,  reaching 301 













The  fitting parameters derived  from  the application of Eq.1  to  the experimental data  (Fig.2), 313 
correspond to the Z–E overall rate–constant values ( ) of SUT photodegradation reaction. 314 
The  values were  found  to  increase and  then decrease with wavelength  (Table 1). Such 315 
behaviour of   doesn’t correlate in an evident way with neither the experimental values of 316 
 nor those of the  initial SUT concentration (Table 1). This observation clearly underlines a 317 

























( ) quantum  yields  at  the  isosbestic  irradiation  can be worked out  from  Eq.5  and  Eq.6, 341 
respectively  (Table  2).  The  Z  to  E  photoisomerisation  is  found  to  be more  than  3–fold  less 342 
efficient  than  its  reverse  counterpart  with  an  equilibrium  constant  of  0.315.  The  higher 343 
concentration  of  the  Z–SUT  at  pss  corroborates  the  general  trend  observed  for  cis–trans 344 
isomerization  [17,25] and can also be  justified  in  the case of SUT by a more extensive  steric 345 
congestion  in the E–isomer due to the spatial vicinity of the benzenic and pyrrolic rings which 346 
most  likely  leads  to  a  non–planar  molecule.  Anyway,  in  ethanol,  the  small  value  of   347 









overlap  throughout  the  range  of  absorption  with  the  Z–SUT  being  characterised  by  higher 355 
values of  the  absorption  coefficients everywhere except  in  the 230–270 nm  region where  a 356 




can  be  derived  from  Eqs.  9  and  2  for  any  non‐isosbestic  wavelength  (Table  3,  Fig.5).  The 361 
quantum yield of the forward (Z  E) photoreaction ( ) is relatively low and insensitive to 362 
irradiation wavelength as the values collected for the selected wavelengths, spanning 220 nm 363 
(480‐240  nm), were  spread  around  their mean,    =  0.019  ±  3.71  x  10‐3  (Fig.5,  Table  3). 364 















Eq.11  allows  predicting  and  estimating  the  values  of  the  reverse  quantum  yield  at  any 378 
wavelength in the range situated between 340 and 480 nm (Inset of Fig.5).  379 
  380 
The  E   Z  phototransformation  efficiency  (6–7  x  10‐3  for    <  260  nm)  is  lower  than  the 381 
average  recorded  value  of  the  forward  photoisomerization  (0.019).  These  results  clearly 382 
indicate that the lowest–energy excited–states of the E‐SUT molecule are much more efficient 383 





The  kinetic method  used  here  is  found  to  be  very  efficient  and  reliable  for  relatively  quick 389 
quantum  yield  determination.  Its  advantage  is  to  take  into  account  all  absorbing  species 390 







Freshly made Z–SUT solutions were  individually  investigated under monochromatic  irradiation 396 
beams of varying radiant power values for a set of ten excitation wavelengths which altogether 397 
cover most of SUT absorption spectrum (Table 4). For a given  , the obtained experimental 398 






necessarily  linearly  correlated  to  the  quantum  yields  as  inferred  from  Eq.2.  However,  our 405 









From  an  application  point  of  view,  the  equations  of  the  latter    factors  constitute  a 413 
fundamental  element  for  the  development  of  an  actinometric  method  employing  SUT 414 












This  straightforward  actinometric method  should  also  be  applicable  to      of  a  different 427 
magnitude to those used in Table 4 [16,17]. In addition, this actinometric method presents the 428 
advantage  to  be  implemented without  necessarily  knowing  any  of  the  reactions’  attributes 429 
such as the reaction quantum yields and/or the spectrum of the photoproduct, and  its results 430 
for SUT can be combined to other already existing actinometers to widen the dynamic range 431 














–order  kinetic  equations  described  well  the  kinetic  behaviour  of  SUT  AB(2) 442 
photodegradation reaction performed under non‐isosbestic  irradiation.  It confirmed  the view 443 
that the photodegradation reaction of drugs are better described and rationalised by –order 444 
kinetics  which  should  replace  the  approximate  thermal  reaction  orders’  equations  and 445 
treatments.  446 
 447 
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Fig.  1:  Evolution  of  the  electronic  absorption  spectrum  of  8.94  x  10‐6 M  Sunitinib  (SUT)  in 562 
ethanol, when  irradiated  continuously with  a monochromatic  beam  at  430  nm  (4.10  x  10‐6 563 











Fig. 3: Evolution of Z–SUT  concentration  ( = 7.53  x 10‐5 M,   = 5.73  x 10‐5 M) over 573 
photodegradation time and  formation of the photoproduct  (E–isomer,   = 1.8 x 10‐5 M) 574 

















































Fig. 5. Average  forward  ( )  (plain  circles)  and  reverse  ( )  (open  triangles) quantum 584 
yields  calculated  for  irradiation  wavelengths  (480–340  nm).  The  lines  correspond  to  the 585 











Fig.7. Effect of  increasing radiant power values ( ) of the monochromatic  irradiation beam 595 


















480  0.229  4.85  0.058  0.0155 
460  0.229  4.30  0.145  0.0195 
440  0.228  4.07  0.221  0.0225 
420  0.233  3.93  0.237  0.023 
400  0.239  3.48  0.219  0.021 
380  0.243  2.97  0.167  0.013 
360  0.247  2.67  0.085  0.0094 
340  0.240  1.98  0.028  0.003 
260  0.214  1.16  0.086  0.00064 









/nm   / M   / cm   / cm   / M   / M   /einstein.s‐1.dm‐3     / s‐1   
    







Quantum  yields,  overall  rate–constant,  absorption  coefficients  and  initial  velocity  values  for 619 
















480  4.85  0.198  0.0155  ‐4.74 x 10‐4  9234  2911  1.93  0.026  ± 7.39 x 10‐4 
0.175  
± 1.26 x 10‐2 
460  4.30  0.208  0.0195  ‐4.09 x 10‐4  19048  8657  1.60  0.020  ± 3.63 x 10‐3 
0.124  
± 1.26 x 10‐2 
440  4.07  0.211  0.0225  ‐3.76 x 10‐4  27078  16133  1.39  0.015  ± 2.44 x 10‐3 
0.097  
± 2.56 x 10‐3 
420  3.93  0.233  0.023  ‐3.52 x 10‐4  26882  19993  1.37  0.016  ± 2.68 x 10‐3 
0.087  
± 2.60 x 10‐3 
400  3.48  0.239  0.021  ‐3.56 x 10‐4  24202  19116  1.43  0.022  ± 7.87 x 10‐3 
0.089  
± 2.79 x 10‐3 
380  2.97  0.243  0.013  ‐2.51 x 10‐4  18084  15922  1.59  0.017  ± 2.77 x 10‐3 
0.074  
± 4.94 x 10‐3 
360  2.67  0.226  0.0094  ‐1.92 x 10‐4  8993  8276  1.90  0.014  ± 4.06 x 10‐3 
0.067  
± 1.78 x 10‐2 
345  2.04  0.209  0.0035  ‐7.49 x 10‐5  4021  3863  2.12  0.020  ± 6.47 x 10‐4 
0.064  
± 2.05 x 10‐3 
340  1.98  0.221  0.003  ‐5.89 x 10‐5  2950  2817  2.17  0.020  ± 8.79 x 10‐4 
0.065  
± 2.79 x 10‐3 
260  1.16  0.214  0.00064  ‐1.74 x 10‐5  9894  16266  1.93  0.004  ± 1.24 x 10‐4 
0.007  
± 2.57 x 10‐4 
































480  3437.7 x   – 0.0013  0.9980  2.04 – 4.85 
460  4301.4 x   + 0.001  0.9887  1.80 – 4.30 
440  5521.9 x   + 0.0006  0.9882  1.77 – 4.07 
420  5846.6 x   + 0.006  0.9851  1.66 – 3.93 
400  5432.6 x   + 0.0023  0.9718  1.45 – 3.48 
380  3740.9 x   + 0.0019  0.9959  1.19 – 2.97 
360  5866.2 x   – 0.0064  0.9915  1.58 – 2.67 
345  1938.1 x   – 0.0004  0.9941  1.42 – 2.04 
340  1560.1 x   – 0.00007  0.9881  0.85 – 1.98 
320  1096.2 x   + 0.00001  0.9954  0.61– 1.33 
a)   and  intercepts expressed  in  s‐1 and  in einst‐1.dm3.  b) The number of data 639 
points (n) used for the graphs were in the range 7 ≥ n ≥ 4. 640 
 641 
